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Мутации в гене NBAS вызывают две группы заболеваний – SOPH-синдром и синдром детской пе-
ченочной недостаточности 2-го типа (ILFS2, RALF), отличающиеся клиническими проявлениями,
течением и прогнозами. Проведен литературный обзор клинико-генетических аспектов данных па-
тологий и молекулярной биологии белка NBAS, а конкретно ретроградного мембранного трафика
и нонсенс-опосредованного распада РНК.
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SOPH-синдром (SOPH, Short stature, Optic
atrophy, Pelger-Huet anomaly of leucocytes –
OMIM #614800) является моногенным аутосом-
но-рецессивным наследственным заболеванием,
характеризующимся триадой признаков: постна-
тальной гипоплазией, атрофией зрительных нер-
вов и пельгеровской аномалией лейкоцитов [1].
SOPH-синдром, впервые описанный в 2010 г., счи-
тался распространенным только в якутской попу-
ляции, тем не менее каждый год по литературным
данным обнаруживаются новые случаи SOPH-по-
добных состояний по всему миру. Частота гетеро-
зиготного носительства причинной мутации со-
ставила 1300 на 100000 здоровых якутов, при этом
в Республиканском генетическом регистре наслед-
ственной и врожденной патологии Якутии насчи-
тывается более 84 обнаруженных случаев SOPH по
Республике Саха (Якутия), что составляет частоту
чуть более 18 пациентов на 100000 якутской популя-
ции [2].

Детская печеночная недостаточность 2-го типа
(ILFS2, Infantile Liver Failure Syndrome type 2 –
OMIM #616483) – аутосомно-рецессивное заболе-
вание, характеризующееся повторяющимися эпи-
зодами острой печеночной недостаточности во вре-
мя лихорадки, описанное впервые в 2015 г. Данный
синдром встречается повсеместно и манифестирует
в младенческом, раннем детском возрасте и счита-
ется одной из основных причин детской смертно-
сти неизвестной этиологии [3, 4]. Особенностью
является полное выздоровление между эпизода-
ми печеночной недостаточности, триггером ко-

торой чаще всего выступает вирусная инфекция,
вызывающая лихорадку.

Причинами обеих патологий являются мута-
ции в гене NBAS. Белок NBAS участвует в ретро-
градном транспорте везикул и в нонсенс-опосре-
дованном распаде РНК (NMD, nonsense mediated
RNA decay) [5, 6]. Стоит отметить, что хоть SOPH
и ILFS2 описаны при мутациях в одном гене фе-
нотипы их сильно различаются. Например, при
SOPH-синдроме не наблюдается печеночной не-
достаточности, а при ILFS2 не наблюдается триа-
ды SOPH. Эти данные наталкивают на вопросы
относительно функции белка и механизмов его
реализации, а также о патофизиологии данных
заболеваний. В настоящей работе освещена со-
временная молекулярная биология белка и опи-
саны фенотипы двух синдромов, ассоциирован-
ных с мутациями в гене NBAS.

МОЛЕКУЛЯРНАЯ БИОЛОГИЯ NBAS
Ген NBAS (neuroblastoma amplified sequence),

также известный как NAG (neuroblastoma ampli-
fied gene), был впервые обнаружен в конце про-
шлого века в клеточных линиях нейробластом как
коамплифицирующийся ген вместе с MYCN, он
считался предиктором течения нейробластомы [7].
Амплификация фрагментов ДНК при онкологи-
ческих заболеваниях считается неблагоприятным
признаком течения, и обнаруженный новый ген
во фрагментарном бульоне опухолевого ДНК по-
мог пролить свет на разнообразие клинических
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исходов нейробластом. Несмотря на то что коам-
плификация гена NBAS + MYCN была связана с
более благоприятным течением заболевания у па-
циентов, функция гена оставалась неизвестной и
никаких однозначных выводов тогда сделано не
было [8–10].

Позже Т. Aoki с соавт. [5] на клеточных линиях
HeLa и 273T было установлено, что белок NBAS яв-
ляется частью комплекса синтаксина 18 (STX18),
участвующего в ретроградном транспорте вези-
кул с аппарата Гольджи (аГ) до эндоплазматиче-
ского ретикулума (ЭР). Также D. Longman с со-
авт. на примере эмбрионального развития рыбок
D. rerio было предложено и впоследствии доказа-
но на клеточных линиях HeLa участие NBAS в
нонсенс-опосредованном распаде РНК (NMD)
[11]. Этим же коллективом авторов впоследствии
была опубликована модель механизма работы и
взаимодействия NBAS с другими участниками
NMD [12].

Свойства и структура NBAS
Основными доменами белка можно считать два:

SEC39 и β-пропеллер. Регион с β-пропеллером пе-
рекрывается тремя схожими доменами: бета-це-
пью хинопротеинаминодегидрогеназы, повтора-
ми WD40/YVTN и одноименным доменом N-кон-
ца Neuroblastoma-amplified sequence. По данным
исследований на археях β-пропеллер защищает
клетку от воздействий экстремальных факторов,
а повторы WD40 являются скаффолдом для бе-
лок-белковых взаимодействий различных белко-
вых комплексов [13]. Считается, что домен SEC39
ассоциирован с мембранным транспортом вези-
кул от аппарата Гольджи к ЭР (рис. 1).

Эксперименты, проведенные с урезанными бел-
ками NBAS, показали отсутствие связи с белком-
партнером по мембранному трафику р31 при укоро-
чении с С-конца, а при укорочении с N-конца не
наблюдалось взаимодействия с ZW10 и RINT-1 [5].
Белок NBAS не обладает тканевой специфично-
стью и обнаруживается во всех типах клеток. Тем
не менее в исследованиях на эмбрионах мышей
был обнаружен особый паттерн экспрессии NBAS,
характеризующийся диффузной экспрессией
на конечностях на начальных стадиях развития
(11-й день) и затем постепенным смещением экс-
прессии больше к эктодерме и перихондриальной
мезодерме (на 13-й день). Аналогичный паттерн
наблюдался при окрашивании срезов всего тела:
на ганглиях дорсальных корешков и в нервной
трубке, а также в коронарном отделе головного
мозга (на 13-й день). Также специфичное окраши-
вание было обнаружено на хондроцитах тел позвон-
ков. Принимая это во внимание, можно сказать,
что белок NBAS востребован на начальных этапах
развития эмбрионов млекопитающих. Тем не ме-
нее эти данные, а именно участие NBAS в раннем

физиологическом развитии не объясняет некото-
рые клинические наблюдения, связанные с неред-
кой поздней манифестацией ILFS2 (примерно в
6.5 лет), предполагая, что NBAS имеет постоянную
роль в жизнедеятельности клетки и не ограничи-
вается физиологическим развитием [14].

Роль NBAS в ретроградном транспорте

Мембранный трафик хорошо изучен у таких ор-
ганизмов как дрожжи и бактерии [15]. Вкратце ор-
ганеллы, участвующие в секреторном и эндокрин-
ном путях клетки, коммуницируют между собой
при помощи транзитных везикул (внутри кото-
рых, например, незрелые белки), отпочковываю-
щихся от донорной органеллы и транспортирую-
щихся к акцепторной. При отпочковании везикула
покрывается специальным покрытием – белками-
коатомерами COPI или COPII (Coat Protein), ко-
торое она теряет при слиянии с акцепторной орга-
неллой. Сцепка везикул с целевой органеллой осу-
ществляется семейством малых гуанозинтрифос-
фатгидролаз Rab (Rab-ГТФаз) и связывающими
факторами, после чего следует слияние мембран
везикулы и органеллы при помощи комплекса
SNARE (Soluble NSF Attachment Receptor), лока-
лизующегося на мембране акцепторной органел-
лы. Связывающие факторы, которые регулируют
не только сцепку, но и процесс слияния везику-
лы, можно поделить на две группы: группа белков,
содержащих вытянутые суперспирали, и мульти-
субъединичные комплексы (МТС, Multisubunit
Tethering Complex). Таким образом коммуници-
руют такие органеллы как аппарат Гольджи (аГ) и
эндоплазматический ретикулум (ЭР): везикулы по-
крытые COPII отпочковываются от ЭР и транспор-
тируются в аГ, где затем сливаются с его мембра-
ной, – антероградный транспорт, а от аГ обратно
в ЭР возвращаются везикулы покрытые COPI –
ретроградный транспорт. Сцепка и слияние COPI с
ЭР у дрожжей регулируется комплексом Dsl1. Этот
комплекс, включающий Dsl1, Tip20 и Sec39/Dsl3,
входит в подсемейство комплексов CATCHR (Com-
plexes Associated with Tethering Containing Helical
Rods), являющихся МТС. Механизм действия ком-
плекса заключается в том, что Dsl1 как “лассо” свя-
зывается с COPI, в то время как Tip20 и Dsl3 дер-
жатся за комплекс SNARE, а конкретно за его
компоненты Sec20 и Use1 соответственно. Ком-
плекс SNARE далее, являясь предполагаемым до-
нором механохимической энергии, завершает
процесс слияния везикулы с органеллой [16].

Ортологом у млекопитающих комплекса Dsl1
является комплекс NRZ: NBAS – Sec39/Dsl3,
RINT1 – Tip20 и ZW10, являющийся ортологом
Dsl1 соответственно. Как и комплекс Dsl1, NRZ
взаимодействует со SNARE: RINT1 с BNIP1(Sec20)
и NBAS c p31(Use1), тем самым выполняя анало-
гичные функции сцепки и слияния везикулы с
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ЭР. Хотя белок NBAS является достаточно кон-
сервативным среди эукариотов, тем не менее раз-
мер белка очень сильно варьирует: от 82 кДа у
дрожжей до 270 кДа у человека. Это связано с рас-
ширением N-конца – добавлением домена с β-про-
пеллером, и С-конца с пока что неясной функцией
(кроме взаимодействия с белками-партнерами).
Расширение гена может свидетельствовать о других
функциях, которые выполняет данный ген помимо

ретроградного транспорта везикул, например об
участии в нонсенс-опосредованном распаде РНК.

Есть несколько работ, исследующих наруше-
ния в мембранном трафике, вызванные мутациями
в NBAS [14, 17, 18]. Функциональными исследова-
ниями на клетках HEK293T методом иммунофлуо-
ресценции было показано изменение распределе-
ния белка NBAS с усилением свечения патоген-
ного варианта, с мутацией в области домена SEC39,
на ЭР в отличие от дикого типа, в то время как в ап-

Рис. 1. Ген NBAS и белок с основными доменами с указанием миссенс-мутации SOPH (с.5741G>A, p.R1914H). NBAS
расположен на коротком плече второй хромосомы, его длина 563278 пар нуклеотидов (пн), включает в себя 52 экзона.
Каноничный транскрипт состоит из 7.3 тпн, из них 7.1 тпн являются кодирующими. Основными доменами считаются
два: SEC39 и β-propeller. Регионы взаимодействия белка NBAS с основными партнерами указаны зеленым и красным
цветом для ZW10, RINT1 и для USE1 соответственно. Трехмерная структура белка предсказана AlphaFold.
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парате Гольджи не было замечено видимых изме-
нений между диким типом и мутантом. Однако
аналогичное исследование, проведенное на клет-
ках остеосаркомы Saos-2, выявило обратную кар-
тину: мутантный вариант теперь показывал низ-
кое свечение у аппарата Гольджи в отличие от дико-
го типа, а изменений свечения между диким типом
и мутантом в области ЭР не наблюдалось. Суще-
ствующие данные могут свидетельствовать лишь о
возможном нарушении ретроградного мембранно-
го трафика при наличии патогенных вариантов в
области домена SEC39 белка NBAS.

Исследования взаимодействия с белками-парт-
нерами по ретроградному транспорту в клетках с
мутантным вариантом NBAS в области С-конца
также не выявили однозначных результатов. Тем
не менее методом двойной иммунофлуоресцен-
ции на клетках HEK293T было обнаружено ча-
стичное снижение связывания белка NBAS, име-
ющего пропуск 48-го экзона, с ЭР в отличие от
дикого типа [14].

С. Staufner с соавт. было проведено функцио-
нальное исследование фибробластов 14 пациен-
тов с молекулярно-генетически подтвержденным
ILFS2 [18]. Хотя и мутации находились в различ-
ных регионах гена и уже сами фибробласты име-
ли сниженный уровень NBAS по сравнению с кон-
тролем, было обнаружено кратное уменьшение
уровня белка NBAS при смене температурного ре-
жима с 37 до 40°С у мутантных фибробластов, в то
время как на контрольных образцах повышение
температуры не повлияло на уровень белка
NBAS. Более того, изменение температуры также
повлияло и на уровень роста клеток, снизив его у
фибробластов пациентов. Далее методом двой-
ной иммунофлуоресценции после пермеабилиза-
ции было обнаружено значительное снижение све-
чения антител к ERGIC-53 и GPP130 у фибробла-
стов пациентов по сравнению с контролем, данные
мембранные белки локализуются на промежуточ-
ных компартментах между ЭР-аГ и аГ-эндосомой
соответственно. Аналогичное исследование с
KDEL-R и GM130 также выявило схожий эф-
фект, но менее выраженный. Данные белки также
являются маркерами мембранного трафика.

Тем не менее остается неясным как меняется
мембранный трафик при миссенс-мутации, вы-
зывающей SOPH-синдром. Так как данная мутация
не затрагивает домен SEC39, связанный с мембран-
ным трафиком, можно спекулятивно ожидать, что
возможно мембранный трафик не будет нарушен,
но возможна и ситуация, когда при наличии ра-
ботающего трафика у клетки при мутации SOPH
будет снижена толерантность к внешним экстре-
мальным факторам, например повышению тем-
пературы, которое особенно у детей с еще нераз-
витым иммунитетом часто развивается и в по-
вседневном нормальном развитии. Повышение

температуры, как было показано в исследовани-
ях, уже являлось триггером острой печеночной
недостаточности с нередким летальным исходом,
возможно при SOPH-синдроме имеет место нако-
пительный эффект от периодического повышения
температуры. Учитывая относительно мягкие кли-
нические проявления SOPH в отличие от ILFS2,
исследования различий белковых взаимодействий
NBAS при SOPH в этих двух температурных состо-
яниях помогут найти подходы к терапии NBAS-ас-
социированных патологий.

Роль NBAS в нонсенс-опосредованном распаде РНК

Nonsense Mediated Decay – это механизм кон-
троля качества и регуляции мРНК на уровне
трансляции белка на рибосомах, предотвращаю-
щий накопление неправильно собранных белков
в клетке. NMD влияет на 5–10% экспрессирую-
щихся генов у различных эукариот [19]. В основ-
ном считается, что NMD находит и предотвраща-
ет от трансляции транскрипты с преждевремен-
ными кодонами терминации (PTC, Premature
Termination Codon), возникающие из-за мутаций,
ошибок процессинга мРНК, приводящих, напри-
мер, к ошибкам сплайсинга. Цели NMD не ограни-
чиваются контролем PTC, также ими являются
комплексы сращивания экзонов (EJC, Exon Junc-
tion Complex), расположенные ниже нетрансли-
руемой области (табл. 1) Стоит отметить, что цели
для деградации системой NMD принадлежат к эво-
люционно консервативным путям. Более того, бы-
ли найдены вирусные транскрипты, являющиеся
целями для распада, что наталкивает на более ши-
рокую зону ответственности данной системы, ли-
бо на ее низкую специфичность [19]. Составные ча-
сти NMD – группа белков UPF (Up-Frameshift), их
еще называют “коровыми” факторами NMD и
белками, стимулирующими UPF к процессам рас-
пада транскриптов (SMG1, SMG6 и др.).

Пример механизма работы выглядит так: UPF1
и SMG1 вместе с другими факторами NMD образу-
ют комплекс SURF (SMG-1–Upf1–eRF1–eRF3),
распознающий PTC, и этот комплекс начинает
свой дозор вдоль мРНК. При обнаружении PTC
комплекс SURF c помощью дополнительных бел-
ков UPF2 и UPF3B связывается с EJC, находя-
щимся ниже PTC, и вместе они образуют ком-
плекс, индуцирующий распад РНК (DECID, decay-
inducing complex), который инициирует фосфори-
лирование хеликазы UPF1 с помощью PI3K-по-
добной киназы (Phosphatidylinositol 3-Kinase-like
kinases) SMG1 (Suppressor of Morphogenesis in Geni-
talia 1), после чего происходит рекрутирование рас-
пад-ассоциированных белков и начинается сам
процесс. Белки UPF могут действовать вместе как
в данном примере, но также показывают одиноч-
ную активность. Существует также и альтерна-
тивный способ активации NMD без контакта с
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EJC, который нацелен на транскрипты с удли-
ненным 3' UTR.

D. Longman с соавт. был обнаружен локаль-
ный путь ER-NMD, звеном которого является бе-
лок NBAS, модулирующий трансляцию белков
клеточного стресса на ЭР [12]. Последовательный
нокдаун генов мембранного трафика и NMD не
выявил взаимосвязи этих двух процессов, под-
тверждая двоякую и при этом независимую роль
NBAS, принимающего участие в обоих процес-
сах. РНК-профилирование генов, связанных с нок-
дауном NBAS и UPF1, выявило кратные изменения
экспрессии генов, связанных с клеточным стрес-
сом ЭР, что может свидетельствовать о том, что
при нарушении работы NBAS нарушается толе-
рантность клетки к стрессовым факторам. Лока-
лизация трансляции регулируемых NBAS и UPF1
транскриптов именно в районе ЭР, а не в цито-
плазме, была подтверждена методом флуоресцент-
ной гибридизации in situ (FISH). Прямая связь
NBAS–UPF1 с ЭР, а именно с его белком SEC61,
формирующим канал транслокона, была показа-
на методом PLA (proximity ligation assay). Результаты
данных исследований могут являться подтвержде-
нием того, что NBAS находится в непосредствен-
ной физической близости к процессу трансляции,
являющемуся активирующим фактором NMD.

Для того чтобы узнать на каком этапе происхо-
дит участие NBAS в процессе NMD, были ис-
пользованы два мутантных варианта UPF1: в ги-
пофосфорилированном состоянии, имитирующем
состояния UPF1 в комплексе SURF, и гиперфос-
форилированном состоянии для имитации состо-
яния в комплексе DECID. Более предпочтитель-
ной связью для NBAS оказался комплекс SURF,
образующийся на начальных этапах NMD, что
может также свидетельствовать о том, что большин-
ство регуляторных шагов процесса распада РНК
проходит на начальных этапах. Интересно, что
NBAS показывает временное взаимодействие и с
SMG5, SMG6, SMG7, участвующими на более
поздних этапах NMD.

Результаты данных исследований подтвержда-
ют непосредственное участие NBAS в процессах
нонсенс-опосредованного распада РНК. Сложно
сказать, где кончается функция контроля качества и
начинается функция регуляции транскриптов [20].
Неясно и то, как система NMD “видит” свои цели
для деградации, тем не менее считается, что белки-
участники NMD могут распознавать конформа-
цию рибонуклеопротеинов (mRNP, Messenger
Ribonucleoprotein), несущих нарушенные мРНК.
Как известно, мРНК после синтеза не перемеща-
ется до рибосомы в чистом виде, а нуждается в не-
сущих белках-переносчиках, которыми выступа-
ют mRNP. Данный комплекс представляет из себя
гранулы самособирающихся белков, содержащих
РНК и РНК-связывающие белки. Одной из ос-
новных функций данного комплекса является про-
странственно-временная организация мРНК для
дальнейшей трансляции [21]. При возникновении
нарушений в структуре мРНК предполагается, что
меняется и архитектура крепления мРНК к mRNP,
что впоследствии распознается системой NMD.

При отсутствии или снижении функции NMD
происходит накопление неправильно собранных
белков в клетке, ассоциированных, например, с
такими заболеваниями как болезнь Альцгеймера,
Паркинсона и др. Тем не менее нет научных ис-
следований того, как мутации, например при
SOPH-синдроме, могут нарушить процесс NMD.
Учитывая фундаментальную роль данного кле-
точного механизма, можно спекулятивно сказать,
что патогенные варианты в NBAS не только сами
могут накапливаться в клетке, нарушая ее работу,
но и нарушенный NBAS сам не может выполнять
свою роль в NMD по контролю качества тран-
скриптов, что приводит к еще большему ущербу
клетки. Все же даже если это так, то остается не
совсем ясным почему одни мутации вызывают
при малейшем клеточном стрессе летальный ис-
ход, а другие развиваются только с возрастом и,
по-видимому, не имеют смертельных рисков.

Таблица 1. Механизмы активации и функции NMD (адаптировано со статьи [41])

Роль NMD Архитектура транскрипта Механизм NMD

Контроль качества Ошибка сплайсинга Стимулированный комплексом сращива-
ния экзонов (EJC)PTC во внутреннем экзоне

PTC во внешнем экзоне Стимулированный длиной нетранслируе-
мой области (3' UTR)Нарушенный поли-А конец

Регуляция Альтернативный экзон Стимулированный комплексом сращива-
ния экзонов (EJC)Короткие открытые рамки считывания

Удлиненный 3' конец нетранслируемой обла-
сти

Стимулированный длиной нетранслируе-
мой области (3' UTR)
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КЛИНИКА
Пациенты с мутацией в NBAS имеют боль-

шое фенотипическое разнообразие признаков,
характеризующееся мультисистемным пораже-
нием органов и тканей. Ввиду относительной
редкости данных наследственных патологий в
мире в основном данные о пациентах из литера-
туры можно получить от клинических случаев,
которые не могут предоставить исчерпываю-
щий систематический анализ спектра призна-
ков при патогенных вариантах NBAS.

Тем не менее международный многоцентро-
вой обзор имеющихся на тот момент научных
данных о клинике мутаций NBAS 110 пациентов,
проведенный С. Staufner с соавт., выявил гено-
тип-фенотипическую зависимость локализации
миссенс-мутаций или делеций от фенотипиче-
ских проявлений [22]. Авторы выделили три ге-
нотип-фенотипические группы в зависимости от
локализации мутации: группа с патогенными ва-
риантами в регионе β-пропеллера (1), в регионе
SEC39 (2) и на С-конце (3). Группа с мутациями

Таблица 2. Клинические проявления трех генотип-фенотипических групп (1, 2, 3). Перечислены отдельные фе-
нотипические признаки, характерные для одних и отсутствующие для других состояний, ассоциированных с му-
тациями в гене NBAS (адаптировано с работы [22])

Примечание. Очень часто – 75–100%, часто – 50–75%, редко – 25–50%, очень редко – 0–25%.

Фенотипический признак β-пропеллер (1) SEC39 (2) С-конец (3)

Эпизод острой печеночной недостаточности Очень часто Очень часто Очень редко

Постоянно повышенные трансаминазы Очень редко Очень редко Часто

Низкий рост Часто Редко Очень часто

Остеопороз Часто Не обнаружено Очень часто

Задержка закрытия родничка Часто Очень редко Очень часто

Дисплазия тел позвонков, аномалии позвонка Часто Не обнаружено Часто

Атрофия зрительного нерва Очень редко Не обнаружено Очень часто

Задержка моторного развития Часто Очень редко Очень часто

Нарушения интеллекта Не обнаружено Очень редко Редко

Сенильная кожа Редко Очень редко Часто

Низкий уровень IgG Редко Очень редко У всех обнаруженных случаев

Низкий уровень NK-клеток Часто Часто Очень часто

Пельгеровская аномалия лейкоцитов Часто Очень редко Очень часто

Гипотония мышц Редко Очень редко Очень часто

Скелетно-мышечная атрофия Часто Не обнаружено Часто
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на С-конце включает SOPH-подобные состоя-
ния, группа SEC39 включает пациентов с ILFS2.
Стоит отметить, что регион с β-пропеллером харак-
теризуется перекрытием фенотипических призна-
ков SOPH и ILFS2 (табл. 2). Данные исследова-
ния могут быть использованы для поиска подхо-
дов к терапии подобных состояний, так как зная
регион мутации можно спрогнозировать предрас-
положенность к развитию острой печеночной не-
достаточности и начать своевременную поддер-
живающую терапию у данных пациентов [4, 23].

SOPH-синдром
В данный синдром изначально были включе-

ны пациенты с постнатальной гипоплазией, низ-
ким пропорциональным ростом, лицевыми диз-
морфиями с частичной атрофией зрительного нер-
ва и пельгеровской аномалией лейкоцитов в общем
анализе крови. При этом у данной группы были
исключены эндокринологические патологии и
отсутствовали интеллектуальные нарушения.

Дети с SOPH-синдромом рождаются в срок и с
нормальными показателями роста и веса. Первые
жалобы появляются после трехлетнего возраста
на отставания в росте, частые простудные заболева-
ния и снижение зрения. Фенотипические особен-
ности характеризуются дряблой и старческой ко-
жей, легким экзофтальмом, тонкими губами и про-
порциональным туловищем при низком росте [1].

С появлением все более новых данных о паци-
ентах с SOPH-подобными состояниями клиниче-
ский спектр SOPH только расширяется, но ос-
новные фенотипические признаки, определен-
ные в названии данного синдрома, как правило
присутствуют [24, 25].

ILFS2
Синдром детской печеночной недостаточно-

сти 2-го типа является жизнеугрожающей пато-
логией. По данным исследований в 50% всех слу-
чаев этиология острой печеночной недостаточно-
сти у детей остается неизвестной. Мутации в
NBAS были ассоциированы с эпизодами RALF
(Recurrent Acute Liver Failure). Прогноз для детей до
года с RALF неблагоприятен. Зачастую единствен-
ный вариант лечения – трансплантация печени.

Клиника характеризуется частыми приступа-
ми печеночной недостаточности, тем не менее с
возрастом частота эпизодов RALF спадает. Паци-
енты доставляются в клинику в тяжелом состоя-
нии, характеризующемся рвотой и нарастающей
вялостью. На лабораторных анализах повышены
АЛТ и АСТ, обнаруживается тяжелая коагулопа-
тия с печеночной желтухой. Интересно, что ЩФ
и ГГТП как правило в пределах нормы [18]. Тем
не менее если пациент выживает после приступа, то
симптомы проходят через дни или недели с полным

восстановлением лабораторных показателей. Как
правило первые эпизоды ILFS2 самые тяжелые.

Дополнительно к печеночному фенотипу так-
же могут присутствовать кардиомиопатия, невро-
логические симптомы, а также синдромы пора-
жения ЖКТ вместе с иммунологическими нару-
шениями.

Другие состояния, ассоциированные с NBAS

Обнаружены также несколько компаунд-мута-
ций, связанных с несовершенным остеогенезом и
первичным иммунодефицитом у детей [26–31].
Помимо данных патологий мутации в гене также
обнаруживались при таких состояниях как сахар-
ный диабет 2-го типа, эпилепсия, синдром пре-
рывания ножки гипофиза, атопический дерма-
тит, акрофронтофационазальный дизостоз 1-го
типа и др. [14, 32–39]. Список новых состояний,
при которых обнаруживаются новые варианты
NBAS, пополняется с каждым годом благодаря
распространению в клинической практике техно-
логии массового параллельного секвенирования.

МОЛЕКУЛЯРНАЯ ДИАГНОСТИКА
На данный момент диагностика проводится

методами ПЦР для скринингового поиска уже
известных мутаций, в частности в диагностике
SOPH. Секвенирование NGS используется при
пограничных состояниях, когда поиск известных
мутаций не дал положительных результатов и
имеется перекрытие имеющихся симптомов с
описанными ранее [17, 33, 40]. Функциональные
исследования фибробластов также могут быть ис-
пользованы для подтверждения дефицита белка
NBAS, но по некоторым данным это может не об-
наруживаться [24].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ И ПЕРСПЕКТИВЫ
Белок NBAS играет двоякую роль в жизнедея-

тельности клетки, фенотипический спектр мутаций
в гене NBAS также обладает широким полиморфиз-
мом. Дальнейшие исследования, направленные на
изучение патофизиологии каждого конкретно-
го клинического синдрома, опираясь на имеющие-
ся фундаментальные знания о функции белка, по-
могут исследователям найти подходы к лечению
данных и возможно на сегодняшний день еще не-
известных NBAS-ассоциированных состояний.

Коллектив авторов благодарит Анастасию Ру-
санову за помощь и консультацию в графическом
оформлении молекулярной структуры гена и бел-
ка NBAS.

Работа выполнена в рамках Государственного
задания Министерства науки и высшего образо-
вания Российской Федерации на тему: “Геноми-
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Настоящая статья не содержит каких-либо ис-
следований с использованием в качестве объекта
животных.

Настоящая статья не содержит каких-либо ис-
следований с участием в качестве объекта людей.

Авторы заявляют, что у них нет конфликта ин-
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ЖОЖИКОВ и др.

The Function of the NBAS Has Been Revealed, 
Will the Same Happen with Its Multisystem Pathologies?

L. R. Zhozhikova, *, F. F. Vasileva, and N. R. Maksimovaa

aAmmosov North-Eastern Federal University in Yakutsk, Institute of Medicine, Yakutsk, 677013 Russia
*e-mail: leonid.zhozhikov@gmail.com

Mutations in the NBAS gene cause two groups of diseases – SOPH-syndrome and Infantile liver failure syn-
drome type 2 (ILFS2, RALF), which differ in clinical manifestations, course, and prognosis. In the current
review we focused on clinical and genetic aspects of these pathologies and molecular biology of the NBAS
protein, its retrograde membrane traffic and nonsense-mediated RNA decay.

Keywords: NBAS (NAG), membrane traffic, nonsense-mediated RNA decay (NMD), SOPH syndrome, in-
fantile liver failure syndrome type 2 (ILFS2, RALF).


